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C0WIP0S1T40W COSMETIQUE 



La prtsenterfoventto^^ a usage-toptefaer- 

destfnees^airtraitement superflciel ou systemique des paftfes"superticieiles du 

S — corps humain oiiapimal^.par exemple.de laipeaiL. ... _ 

La peau constitue Tenveloppe de revetement du corps, le 

protegeantdes agressions exterieures. Outre ses rarantfoisiiqwes physiques, 

la peau est composee de differents composes chimiques, parmi lesquels : 

- I'eau q ui constitue environ 70% de l a composition de la peau ; sa 

10 repartition varie selon les differentes couches cutanees, Phypoderme etant le 
plus hydrate ; 

. - de s sels mineraux parmi lesquels on disti ngue les s els de metaux 

et les sels de metalloides ; 

- des protides comprenant des acides amines comme la tyrosine, la 
15 cystine, I'hydroxyproline , la valine, et des proteines comme les collagenes, j 

I'elastine, la keratine, mais egalement des enzymes, et des hormones ; 

- des acides nucleiques, a savoir ADN et/ou ARN ; < 

- des lipides regroupant les sphingplipides, le cholesterol, les 
acides gras, les triglycerides et les prostaglandines ; 

20 - des glucides, etc ; 

La plupart de ces substances ou composes, ainsi que beaucoup 
d'autres plus complexes forment le film cutane de surface, ou film 
hydrolipidique, dtfini comme une emulsion de type eau dans huile recouvrant 
la couche cornee. 

25 Le role de ce film consiste a maintenir I'hydratation de la couche 

cornee, maintenir I'acidite cutanee, et jouer un role de barriere contre les 

agressions, exterieures et les agents pathogenes. 

En surface, la peau est constitute de I'epiderme qui est un tissu 

Epithelial str atifie, c'est- S-dire u n ensemble de cel lules semblabtes entre elles 

30 reunies pour accomplir une meme fonction ; en couche intermediate elle est 

constitute du derme, tissu conjonctif.-eteri couche profonde de Phypoderme, 

tissu conjonctif adipeux. 

Uepiderme est un epithelium de revetement cutane dont la fonction 

majeure est de proteger; il est constitue de quatre types de cellules, les 
35 cellules de Langerhans, les cellules de Merckel, les melanocytes, les 

keratinocytes. 
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Les keratinocytes, cellules epidermiques les plus nombreuses 
jouent un role essentiel dans le phenomene de kSratinisation de i'epiderme, _ 

"elle s soot r*r*"1ig* 3ML §fe "couches don t les trois les plu s_pjQcr>es de l a surface 

de la peau sont, le stratum lucidum, le stratum corneum et le stratum 

— ■ 5 disjunctum, qui foimeritTeWelc"ppe la majbiite aes 

produits cosmetiques et ou dermatologiques exercent leur activite. 

Oh "attribue classiquement trois roies a cette' couche cornee, ~~ 

... netamment -un- role - metabolique,- tes-deux- autres. -roles. £tanLJa_.regulation 

thermique et la protectten-d oo organos i nternes? 

10 L'epiderme comme tous les autres tissus possede I'ensemble des 

systemes enzymatiques necessaires au maintien des activites cellulaires, telles 

que par exemple.ie m etabolisms d e base, la i esph al ionret la division cettotatre: 

Ces systemes enzymatiques participent a I'elaboration de la fonction principale, 
c'est-a-dire etablir une barriere pour proteger la peau des atteintes de 
15 I'environnement et cette fonction est assuree en grande partie par le stratum 
corneum. L'epiderme doit aussi proteger I'organisme des rayonnements 
ultraviolets, et cette fonction est assuree par le systeme pigmentaire. 

Les enzymes sont des macromolecules proteiques, agissant 
comme des catalyseurs biochimiques, leurs principales proprietes etant 
20 d'accelerer les reactions du monde vivant La plupart des enzymes contenues 
dans la couche cornee catalyse des degradations, ce sont principalement des 
hydrolases. 

Mais si la peau constitue une barriere tres efficace, elle peut 
cependant etre traversee par de petites quantites de substances lipophiles, 
25 capables de penetrer dans les couches cornees ; en fonction de leur 
hydrophilie, ces substances pourront diffuser plus profondement et ainsi avoir 
une activite systemique. 

Les mecanismes de la penetration de principes actifs aux differents 

niveaux de la peau - sont-tres comptexesrHls- -dependent cependant- des- — 

30 proprietes physico-chimiques des principes actifs et des excipients utilises 
dans les formulations, de I'etat de la peau et du mode d' application. 

La presente invention procede du concept inventif suivant. 
La reponse aux differents disfonctionnements de la peau se trouve 
dans la peau elle-meme. La peau possede en elle-meme toutes les reponses 
35 pour lutter contre les agressions exterieures, pour se renouveler, pour corriger 
les petites imperfections qui apparaissent. 
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T~" ~ ~1 Mafs^soit les ~agressiohs~sont trop nombreuses, oii^ifMrentes au 

^....mdraajmoroei^ ou trop repetees, et l es.m6c^nismea naturels_de defense ou 

r6pr>nsft ftvisiant dans la peau_ne_ peuvent plus suffire & CO mqe]L.etAjdMejidXe__ 

celle-ci contre lesdites agressions, sort . souO'effet_ du yieillissement les 

~5 mecanismes permeffahf "pa~r '^exemple la regenerescence he" sont prus' 
suffisamment actifs pour permettre un renouvellement suffisant, moleculaire, 
cellulaire, ou tissuiaire, pour garder a la peau un aspect satisraisant. 

C'est alors que differentes pathologies de la peau apparaissent 

La pr esente inventio n a done pour obj o t uno nou velle classe 

10 d'actifs conferant a la peau ou aux parties superficielles du corps humain ou 
animal, la capacite d'agir ou de reagir par elle-meme a toute agression ou 

disfonction TieTfierrtr^rTiqaemenr w~activant des mecat iisi i tes-moleculaires, 

et/ou cellulaires, et/ou tissulaires, par exemple metaboliques, preexistant dans \ 
la peau ou ladite partie superficielle du corps humain ou animal. 

15 Conformement a la presente invention, il est propose, aux fins & 

precitees, une composition a usage topique, par exemple cosmetique ou a 
dermo-cosmetique, comprenant de maniere nouvelle un complexe actif ;ii 
constitue d'au moins un peptide ou une proteine choisi dans le groupe •? 
constitue par les peptides d'algues, le peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, I'acide N- - 

20 acetyl-neuraminique, I'elafme, a savoir le peptide Gly, Gin, Asp, Pro-Val-Lys, et 
le peptide Met-Gln-Met-Gln-Met-Lys-Lys-Val-Leu-Asp-Ser et d'au moins un 
nucleotide, polynucleotide, ou acide nucleique choisi dans le groupe constitue 
par I'AMP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, dCMP, dGMP, ATP, GTP, CTP, 
UTP, TMP, GP4G, IP3, les hydrolysats d'ADN et/ou ARN, UDP-Glucose- 

25 galactose, GDP-Mannose, UDP-N-acetyl glucosamine, CMP-N-acetyl acide 
neuraminique. 

Le complexe actif selon I'invention permet a la peau de produire 
elle-meme les 6l<§ments necessaires dont elle a besoin pour assurer son 

eq a il iu i e, et lunUiun ner idealeme nl en Uo nna nl uu l edoi inant -a- la-peau -la 

30 capacite- de- s' adapter, de resister et de developper eventuellement une 
protection. 

Le processus d'action d'un complexe actif selon I'invention est sans 
doute bio-enzymologique. II repose sur I'effet conjugue d'acides nucleiques et 
de proteines et/ou peptides. 
35 Acides nucleiques et proteines sont consubstantiels a la vie. 



Le processus mis en oeuvre avec uri complexe actif selon la 
presente invention se differencie radicalement des processus habituels de la 

cosm^tologie. car il tient c omote de Tensemble des interactions du systeme 

cutane, agit sur Tintegralite de la celluie et de son environnement, et respecte 
"3 Teffsemble des cellules de la peau: 

En reactivant les mecanismes des cellules de la peau, tout 

complexe actif selon " rinvention feapprend a l'epiderme a utiliser sesrpropres 

FesseuFces. 

En -reveillant la memoire-~des— cellules— et—erw stimulant leurs 

10 potentiels, tout complexe actif selon 1'invention permet a la peau de retrouver 
ses facultes originelles, et/ou de mettre en oeuvre des facultes de defense et 

de— l u tte contr e-ies agressio ns ex l erieu r e s, qui n'etaient pas -ou etaient 

insuffisamment stimulees. 

Uart anterieur decrit, certes, I'utilisation de peptides ou d'oligo- 
15 nucleotides dans des applications cosmetiques. Le brevet FR 98 09193 decrit 
par exemple une application ou des peptides sont rendus lipophiles par un 
greffage d'un acide gras, de plus ou moins longue chatne, sur Tamine 
N-terminale, et/ou d'esterifier le groupe carboxyle du peptide. Les produits 
selon cette invention ne sont pas utilisables dans des formulations ou lotions 
20 constitues uniquement d'ingredients aqueux. 

^utilisation d'acides nucleiques, en particulier d'oligonucleotides, 
pour traiter des maladies est connue ; en particulier une application est decrite 
dans le brevet WO 99/25819. Les oligonucleotides decrits sont utilises seuls, et 
ils sont utilises comme antisens, c'est a dire qu'il bloquent des mecanismes 
25 biologiques. 

Dans un complexe actif selon rinvention, un peptide est utilise dans 
sa forme naturelle, ou en association avec un oligonucleotide, par exemple. 
L'effet synergique obtenu est tout a fait inattendu et fait Tobjet de ['invention. 

- - Les peptides, entrant dans-fa-constitution- d i tm-eomplexe actif selon 

30 rinvention, peuvent etre obtenus soit par synthese chimique classique (en 
phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese enzymatique 
(Kullman et al., J. Biol. Chem. 1980, 255, 8234), a partir des acides amines 
constitutifs ou de leurs derives. 

Les peptides peuvent etre obtenus egalement par fermentation 
35 d'une souche de bacterie, modiftee ou non par genie g§netique, pour produire 



les sequences recherchees ou leurs differents fragments. 
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— - • 'EHfiriPes pepfi'des-peuyent etfe:6btehus par extraction derprofeines.! - 

d'origine anima te. ...QjU vegetate, ^pxefereptielleme nt vegetat e, , sujyje , dune. ,. _ z _^ = 
ZlZjhidffii y§g '~contr6l6e qui libera »es fragments pep tidiques en question, De — 

nombreuses proteines trouvees dans les plantes sont susceptibles de_contenir 
" 5~ "des sequences interessantes au sem de leur structure/ L'hydroiyse menagee" 

permet de degager ces fragments peptidiques. 

Hour obtenir un peptid e entrant dans la constitution a un complex^ 

actif selon I'invention, il est possible, mais non necessaire, d'extraire soit les 

-proteines-Goncemees d'abord et de-tes-bydrolyser ensuiteT-sott-cfeff ectue r 

10 l'hydroiyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 

ensuite. On peut egalement utiliser I'hydrolysat sans en extraire les fragments 
peptidrques en questiun, en s'dssuianl luule fois-d'avoir-anele la tedction- 

enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la presence des peptides en 

question par des moyens analytiques appropries (tracage par radioactivite, 
15 immunofluorescence, ou immunoprecipitation avec des anticorps specifiques ;j 

etc.). 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant ^ . 
des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables pa£. 
I'homme de Part connaissant le metier de ('extraction et de la purification des 
20 proteines et peptides. 

Les extraits d'ADN ou ARN entrant dans la constitution d'un 
complexe actif selon I'invention sont obtenus par hydrolyse enzymatique 
controlee, a partir par exemple de toute source naturelle facilement disponible. 
Us peuvent egalement etre obtenus par synthese en utilisant un synthetiseur 

25 automatique. 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
Phomme de Part connaissant le metier de la synthese ou de l'hydroiyse des 

oligonucleotides: " 

30 Les -oligonucleotides ou -nucleotides susceptibles d'entrer dans la 

constitution d'un complexe actif selon la presente invention seront choisis 
parmi les extraits d'ADN, les extraits d'ARN, les extraits biologiques comme les 
biolysats de microorganismes, les extraits vegetaux, et les extraits de plancton 
riches en oligonucleotides, en fonction des peptides et/ou proteines et de leur 
35 capacite a stimuler leur action. 




Convention concerne done une " composition "cosmetique et/ou 
, dermocosmetjque, caracterisee en ce qu'elle . comprend un complexe actif 

associant. au moins un m peptide et/ou une proteine avec au moins un 

nucleotide, et/ou polynucleotide, et/ou un acide nucleique. 
5 De^*" preference, les composants au compiexe ~acfif~ agissent 

ensemble de manfere synergique, 

uans un mode^e'^reaiisation, les peptides et/ou proteines 

— r-epresentent -entre ■ 8% -Bt~1-%- en" pords," - cte" ta composition," "et'Te 

- nucleo tide , po lynucleotide, ou acide -nucteique-Fepresente entre 2/10-a-8% at 

10 0,2% en poids de ladite composition, ou entre 0,1% et 20% en poids de la 
composition, lorsque les nucleotides sont des extraits ou hydrolysats d'ADN 

e t /o u d ' ARN . — 

Selon Tinvention, les peptides et/ou proteines seront utilises, seuls 
ou en association entre eux, dans un produit cosmetique ou 
15 dermopharmaceutique fini, sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
ou encapsulees dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou 
nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, 
micro-ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 
20 mineraux. 

Les produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques finis, seront 
formules selon toute forme galentque: comme les emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, 
pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, poudres, sticks et 
25 crayons, sprays, huiles corporelles. 

Les ingredients habituellement utilises comme les lipides 
d'extraction et ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs 
et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, 
— - — extraits- tissutatfes,-- -extraits marins, - et— autres- agents— b tologique s— seront 
30 additionnes aux formulations selon les regies habituellement utilisees. 

A titre d'exemple, un complexe actif selon Tinvention peut entrer 
dans la composition d'une lotion amincissante, bio-energetique, comprenant 
par ailleurs tous ingredients et excipients entrant classiquement dans la 
35 composition d'une lotion. 



A titre tfex e m p l es i Hxjs trant rinvention, on cite* ci^apres-quekja 

formules cosmet[ques represe ntative s, mais non limitatives de invention. 



— gggnrQjg t ■ ~ "™" 

Capiylic capric triglycerides 10 4 15,00 % 

,-^fi4^(KTTKS 'Lys-Thf-TEr-Cys-Sw) — — 0~ 5 £O£R£5-%- 



Nucteotide 0 1 * 4/10 ~ 5 ° /o 

Dioleate de glyceryle 1 * 4,00 % 

Eau — r qsp 100 % 

Gomme Xanthane 0, 1 k 1,00 % 

10 Hydroxyde de sodium 14 5% 

Conservatcur Phenonip® 0,50% 

™ Parfum Q S P 



15 



20 



25 



Exemple 2 
"Emulsion H/E 
Octyl Palmitate 
Monostearate de glycerol 
alcool c&ylique 
Neopentanoate d'isostearyte 
Eau demineralisee 
Potassium Cetyl Phosphate 
Gomme de Sclerotium 
Cyclomethicone 
Conservateurs 
Peptide ( ) 
Nucleotide (ATP) 



10-15% 
0.5-6% 

1- 5% 

2- 4% 
qsp 100% 

3- 6% 

1- 3% 

2- 5% 

qs 

0,2 a 5/10-5 % 
la 4/10-5% 



30 



35 



40 



45 



Exemnlc 3 
Mineral Oil 

Caprylic/Capric Triglyceride 
Octyl stearate 
Peptide ( ) 
Nucleotide (GP4G) 
Parfum 

Polyglyceryl-3 Diisostearate 
. PEG-20 Glyceryl Laura te 
Eau 

Carbomer 

Propylene Glycol 



Phcnoxycthanol 
Methylparaben 
Propylparaben 
Gomme Xanthane 
Trietluinolamine 
Eau 



2,00 % 
4,00 % 
3,00 % 
0,2 a 5/10-5 % 
la 4/10-5% 
0,30 % 
4,00 % 
1,00% 
66,95 % 
0,4 % 
2, 00 % 
0,50"%" 
. . 0,25% 
0,10% 
0,30 % 
0,85 % 
qsp 100 % 




8 



Exemnle 4 

Carbomcr : ~ : " 0.1-1% 

-5 Eau d£min6ralisfe qsp-100%— 

Glycerine 1-3% 

Tricthanolamine : 0.1-1% 

Peptide () 0,2 4 5/10-5% 

Nucleotide (CMP-N-ac&tyl acid neuraminique) 1 a 4/1 0-5 % 

10 Consecvateurs- — — — — qs— 

jSgcerogjeJ 

Glyceryl Stea rate" 4,00 % 

15 Cetyl Alcohol 0,50% 

DimeUiicone 0,50 % 

Coco Caprylate/Caprate 8,00 % 

Acide gras issus dulait — 2,00% 

Potassium Cetyl Phosphate 2,00 % 

20 Methylparaben & Propylparaben 0,25 % 

Disodium EDTA 0,10% 

BHT 0,05 % 

Eau 27,05 % 

Carbomer 10,00% 

25 Propylene Glycol 5,00 % 

Potassium Hydroxide 0,45 % 

Eau qsp 100 % 

Peptide 5/10-7 % 

Nucleotide (UDP-N-acetyl glucosamine) 4/10-7 % 

30 Potassium Hydroxyde 3,60 % 

Acetate dc Tocopherol 2,50 % 

Pantheno! 1,00% 

Parfum 0,1 % 



REVEMDJCATIONS 



"IT" Composition cosmetique et/ou dermocosmetique," caractensee 
en ce qu'elle comprend un complexe actif constitue d'au moins un peptide ou 
une proteine choisi dans ie groupe constitue par les peptides" d'algues, le 
peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, I'elafine, a savoir le peptide Gty-Gln-Asp-Pro-Val- 
bysr He- - petptiete HVtefcGtft-Me t-Lys-Lys-Va l -beu-Asp-Ser, I'acide— N-aeety{— 
neuraminique, et d'au moins un nucleotide, polynucleotide, ou acide nucleique 
choisi dans le groupe constitue par J 'A MP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, 
■dCMP-r&GMP; atp;-gtp , OTP, UTP, tmp, GP 4G71P3T1&S hydrefys ats d'ADN 
et ou ARN, UDP-G!ucose-galactose, GDP-Mannose, UDP-N-acety) 
glucosamine, CMP-N-acetyl acide neuraminique. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les, 
peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 1% en poids de la^ 
composition. 

3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les^ 
nucleotides, represented entre 2/10 a 8% et 2% en poids de la composition ou 
0,1% et 20% en poids de la composition lorsque les nucleotides sont issues 
d'extraits ou d'hydrolysats d'ADN ou ARN. 




REVENDIGATIOMS 



-5 1. CompositiofTT^smetlc^ caracterisee 

en ce qu'elle comprend un cornplexe actif constitue d'au moins un peptide ou 

une pro teine choisrd^ns le groupe constitue par les peptides" d'algues, le 

jDeplideXys-T^ 

Ly s. le. petptide Met-ian4t4et4^¥^ I'acide N-acetyk 

10 neuraminique, et d'au moins un nucleotide, polynucleotide, ou acide nucleique 

choisi dans le groupe constitue par VAMP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, 
dGMPrdGMP, ATP, G TP , CTP , DT P , TMP, GP4G, IP3 rtes1riydr6lysats dTUJFf 

et ou ARN, UDP-Glucose-galactose, GDP-Mannose, UDP-N-acetyl 

glucosamine, CMP-N-ac§tyl acide neuraminique. 
15 2. Composition selon la revendication 1, caracteris^e en ce que les 

peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 1% en poids de la 

composition. 

3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les 
nucleotides, represented entre 2/10 a 8% et 0,2% en poids de la composition 
20 ou 0,1% et 20% en poids de ia composition lorsque les nucleotides sont issues 
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